











 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل
 971-171، صفحه 81، دوره 1398سال 
 اسپرم وساختار هیستولوژیک بیضه رت بعد از  ANDبرمیزان متیلاسیون 3تاثیر امگا
 اتوپوساید وسیس پلاتین درمان با بلئومایسین،
 




 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران ،علوم تشریحگروه -8
 
 13/1/39: رشیپذ، 73/18/18اصلاح: ، 73/7/91 :دریافت
 
 خلاصه
همچنین تعادل سطح  در طی روند درمان سرطان، شیمی درمانی علاوه بر اثرات مخرب بر روی سلولهای تومری به بافتهای سالم نیز آسیب می رساند و :هدف و سابقه
ساختار بافت بیضه رت بعد از  اسپرم و AND به عنوان آنتی اکسیدان بر متیلاسیون 9لذا هدف از این مطالعه بررسی تاثیر امگا .اکسیدان و آنتی اکسیدانها بهم می خورد
 ) می باشد. PEB :enitalpsiC ,edisopotE ,nicymoelB( ترکیب بلئومایسین، اتوپوساید وسیس پلاتین، درمان با داروی ترکیبی شیمی درمانی
گروه کنترل با نرمال سالین تقسیم شدند.  9و امگا 9امگا+ PEB، PEBتایی کنترل، 38 صورت تصافی به چهار گروه نر به رتسر  30این مطالعه تجربی  در :هامواد و روش
را به صورت داخل صفاقی دریافت نمودند. سپس  %3/3هفته نرمال سالین  3ابتدا به مدت  ،)PEB(هفته تیمار شدند. گروه دوم 18، به صورت داخل صفاقی و به مدت %3/3
روز اول هفته و دو  5دریافت  خوراکی از طریق لوله به صورت 5/7 gk/gmس پلاتین و اتوپوساید را با دوز پ، داروی س5/8 gk/gmرا با دوز  PEBهفته، داروی3به مدت 
به روش  PEB به صورت دو روز اول هفته و پنج روز استراحت، دریافت کردند،گروه سوم نیز با داروی 57gk/gm  ئومایسین را با دوزروز استراحت و همچنین داروی بل
 میزان متیلاسیون. دریافت کردند یق لولهخوراکی از طرروزانه و به صورت  339gk/gm هفته دوم، به عنوان آنتی اکسیدان به میزان 3رادر  9قبلی تیمار شده و سپس امگا
) پس از SAPبیضه شامل لوله های منی ساز و ضخامت غشای پایه به ترتیب با کمک رنگ آمیزی ایمنوفلورسانس وپریودیک اسید شیف ( ساختار بافت اسپرم و AND
 هفته در گروههای مختلف بررسی شد. 18 دوره درمان
کاهش یافت  )81/31±1/13( داری در مقایسه با گروه کنترلمعنی  به طور )15/11±9/88( PEBر شده با اسپرم در گروه تیما AND میانگین درصد متیلاسیون ها:یافته
داری معنی به طور  )؟؟؟±؟؟؟( PEBدر مقایسه با گروه )77±1/18( PEBبعد از درمان با  9اسپرم با مصرف امگا ANDدرحالیکه میانگین درصد متیلاسیون  .)p>3/833(
)، اسپرماتوسیت 00/53±8/75تعداد سلول های اسپرماتوگونی( PEBدر گروه تیمار با  ،در بررسی بافت بیضه با میکروسکوپ نوری ).p>3/83( افزایش یافت
). در p>3/833داشت () در مقایسه با گروه کنترل کاهش 7/73±3/31( غشای پایه ) و508/5±5/07همچنین ضخامت اپی تلیوم لوله های منی ساز ( ) و70/37±8/50اولیه(
 ).p>3/83اپیتلیوم لوله های منی ساز وغشای پایه مشاهده شد( تعداد سلولهای رده زایا وضخامت داری درمعنی بهبود  ،PEBپس از درمان با  9حالیکه با مصرف امگا
ود پیشنهاد می ش و داروهای شیمی درمانی را بهبود بخشدتواند به عنوان یک آنتی اکسیدان اثرات سمیت سلولی ناشی از می 9امگابراساس نتایج این مطالعه  نتیجه گیری:
 بعد از شیمی درمانی برای بیماران سرطانی استفاده شود تا سمیت سلولی ناشی از این داروها را کاهش دهد.
 .ANDشیمی درمانی، متیلاسیون  ،9 آنتی اکسیدان، اکسیداتیو استرس، امگا :های کلیدیواژه
 
 مقدمه 
 کن کردن سلولهای تومور در بدن بیماران است.ریشه  ،از درمان سرطانهدف 
 رادیوتراپی برای کامل کردن روند درمان بعد از جراحی و معمولا شیمی درمانی و
داروهای شیمی درمانی علاوه بر درمان  .)8( استفاده می شود از متاستازجلوگیری 
 از جمله سیستم تولید مثل در مردان  ب به بافت های دیگرسرطان، باعث آسی
آنتی اکسیدان ها در طول درمان با  میزان اکسیدان ها و . معمولا تعادل)1( شوندمی
 . از اثرات پاتولوژیک استرس اکسیداتیو)9(داروهای ضد سرطان بهم می خورد
 ، پروتیین و همچنین ANDتحرک اسپرم، آسیب  کاهش ) می توان بهSOR(
                                                           
  .باشدیم کی اصفهانعلوم پزشدانشگاه  508739 و طرح تحقیقاتی به شماره حرشته علوم تشری کارشناسی ارشددانشجوی  ه هاشمیفاطمپایان نامه  این مقاله حاصل 
 شهناز رضوی  دکترمسئول مقاله:  *
 ri.ca.ium.dem@ivazar :liam-E                                                           893-55331379 . تلفن:گروه علوم تشریحاصفهان، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکی، : آدرس
 
 و آپوپتوز اشاره کرد.همه ترکیبات سلول از جمله کربوهیدراتها، پروتیین ها، لیپید
هستند و افزایش استرس اکسیداتیو به  SORاسیدهای نوکلئیک ازاهداف بالقوه 
سپرم سبب تغییرساختار ا عنوان یک عامل مخرب می تواند به اسپرم آسیب برساند و
 از داروهای شیمی درمانی  .)0و5( کاهش قدرت باروری اسپرم شوددر نهایت  و
  nitalpsiC dna edisopotE ,enicymoelB)PEB( توان به تاثیرمی
آسیب  ،کاهش تعداد و حرکت اسپرم ،تولید مثل از جمله کاهش وزن بیضه بر ارگان
 .)7و7(، اختلال در روند اسپرماتوژنزیس و آپوپتوز سلولها اشاره نمود AND به
 1398سال  /81شگاه علوم پزشکی بابل/ دوره مجله دان                                                                                                                      071 
 و همکاران شهناز رضوی؛ 9با مصرف امگا  PEBتیمار پس از   ANDمیزان متیلاسیون تغییر 
 
قرار  ANDتحت تاثیر عوامل ایجاد کننده آسیب  PEBمردان در طی درمان با 
زیرا توانایی باروری  ،)1( گیرند که این مسئله بر باروری آنها تاثیر گذار استمی
یکی از مکانیسم  AND . متیلاسیون)7(آنها بستگی دارد ANDاسپرم به سلامت 
به  شدن گروه متیل های اپی ژنتیک است که به خوبی مطالعه شده و شامل اضافه
 AND در حلقه سیتوزین از طریق پیوند کوالانسی و با کمک آنزیم 5کربن شماره 
 ANDالگوی صحیح متیلاسیون  می باشد. در مردان، اکتساب متیل ترانسفراز
سپس در بزرگسالی و طی  ی رخ می دهد،سلول های زایا عمدتا در مرحله جنین
ون الگوی صحیح متیلاسی شود.یند اسپرماتوژنز با گذر از اپی دیدیم کامل میآفر
ها رونویسی برخی ژن در تعدادی از پروسه های سلولی مانند توقف در AND
مشاهده شد الگوی  ،تیمارشده اند PEBهایی که با . در رت)3(اهمیت دارد
  .)38(یابدمی تغییر در بیضه AND متیلاسیون
رای یک رادیکالهای آزاد دا های ناشی ازازآنجاکه بدن برای مقابله با آسیب
که  مشخص شده است حال حاضر در سیستم دفاعی به نام آنتی اکسیدان می باشد.
 داروی داکسی روبیسین اکسیدانهای تولید شده ناشی از 9آنتی اکسیدانی مانند امگا 
 لیپید پراکسید را در بافت بیضه از طریق عوامل تعدیل کننده اکسیداتیو استرس و
کاهش  )XP-HSGوDOS(تیون پراکسیداز همچون سوپراکسید دسموتاز وگلوتا
به عنوان یک اسید چرب غیراشباع دارای خواص  9. بعلاوه امگا)88(دهد می
به عنوان یک عامل مهار کننده  است و ضد آپوپتوز آنتی اکسیدان و ،ضدالتهابی
. هدف از این مطالعه )18( ناخته شده استسرطان ش در تشکیل تومور تکثیر سلولی و
رده سلولهای زایا  اسپرم، AND بهبود متیلاسیون بر 9ارزیابی اثرات حفاظتی امگا
 می باشد. PEBساختار بافت بیضه بعد از تیمار با داروی شیمی درمانی  و
 
 
 هامواد و روش
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه در این مطالعه تجربی : حیواناتآماده سازی 
) با ratsiw( رت نر بالغ ویستار 30بر روی  508739علوم پزشکی اصفهان با کد 
هفته از موسسه انستیتو پاستور که  18 -98 با سن تقریبی گرم 351تا 318وزن 
روز تحت شرایط  38به مدت  شد. قبل ازشروع مطالعه، حیوانات تهران خریداری
ساعت روشنایی قرار گرفتند. رت ها در شرایط 18 ،ساعت تاریکی 18 مشابه در
درجه سانتیگراد همراه با دسترسی  81±1استاندارد در قفس های مخصوص در دمای
اه دانشگآزاد به آب و غذای مخصوص جوندگان در لانه حیوانات دانشکده پزشکی 
 مامی مواد به جز موارد ذکر شده از شرکت. تعلوم پزشکی اصفهان نگهداری شدند
 خریداری شدند. amgiS
تقسیم شده و به  تایی38 رت ها به چهار گروه: و آنتی اکسیدان PEBتیمار با 
هفته که تقریبا معادل با دو سیکل اسپرماتوژنزیس در رت می باشد، تحت  18مدت 
به صورت داخل صفاقی و  ،%3/3گرفتند. گروه کنترل با نرمال سالین آزمایش قرار 
هفته نرمال سالین  3، ابتدا به مدت )PEB(هفته تیمار شدند. گروه دوم 18به مدت 
هفته، 3داخل صفاقی دریافت نمودند. سپس به مدت را به صورت  %3/3
س پلاتین و اتوپوساید را با دوز پ، داروی س5/8 gk/gmرا با دوز  PEBداروی
روز اول هفته و دو روز  5دریافت  خوراکی از طریق لوله به صورت 5/7 gk/gm
به صورت دو روز  57gk/gm  استراحت و همچنین داروی بلئومایسین را با دوز
به  PEB گروه سوم نیز با داروی،اول هفته و پنج روز استراحت، دریافت کردند
هفته دوم، به عنوان آنتی اکسیدان به  3رادر  9و سپس امگا روش قبلی تیمار شده
). تمامی داروها از 7روزانه و به صورت گاواژ دریافت کردند( 339gk/gm میزان
 داروخانه هلال احمر اصفهان خریداری شدند.
اتمام دوره تیمار، رت ها ابتدا با دوز بالای  پس از: تهیه نمونه اسپرم از دم اپی دیدیم
 سمت کشته شدند، سپس اپی دیدیم 38 gk/gmزایلزین  و 30 gk/gm کتامین
 8پتری دیش حاوی  در چپ خارج شد. انتهای دیستال دم اپی دیدیم جدا گردید و
ها به منظور خروج بهتر اسپرم قرار داده شد، 79 oC میلی لیتر نرمال سالین در دمای
قرار  79 o Cانکوباتور دقیقه در 38چندین برش روی اپی دیدیم زده شد و به مدت 
 گرفت و سوسپانسیون از اسپرم تهیه شد.
پس از  :اسپرم با استفاده از تکنیک ایمنوسایتوشیمی ANDبررسی اثرمتیلاسیون 
دقیقه در محلول  38تهیه اسمیر از سوسپانسیون سلولی وفیکس نمودن آنها به مدت
آنها را شسته ) SBP enilas dereffub etahpsohP( کارنوی، با بافر فسفات
 در دمای اتاق انکوبه شدند. بز ودقیقه با محلول بلاکینگ حاوی سرم  39برای  و
 SBPدقیقه با  5بار و هر بار به مدت  9برای حذف محلول بلاکینگ، اسمیرها 
ساعت با آنتی بادی مونوکلونال  1شسته شد.سپس اسمیرها در دمای اتاق و برای 
انکوبه  esircA) از شرکت enidityc lyhteM-5 itna esuoMاولیه (
شستشو انجام شد و لامها با  SBPسه بار با  شدند جهت حذف آنتی بادی اولیه
) از شرکت CTIF(etanaycoihtosi niecseroulF  آنتی بادی ثانویه با
دقیقه در دمای اتاق و در تاریکی انکوبه شدند. پس از  39به مدت  macbA
تعداد  روسکوپ فلورسنت مشاهده شدند.میکنمونه ها توسط  SBP شستشو با
های و درصد اسپرم بررسی 330xاسپرم برای هر نمونه با بزرگنمایی  331حداقل 
مشخص گردید. رنگ سبز درخشان مربوط به اسپرم های  ANDدارای متیلاسیون 
 ANDمتیله شده می باشد، در حالیکه در اسپرم های با رنگ سبز کدر متیلاسیون 
 .)7(صورت نگرفته است
پس از : )SAPبررسی بافت شناسی بیضه با رنگ آمیزی پریودیک اسید شیف (
 جلوگیری از تغییرات سلولی  خارج کردن بیضه چپ جهت کشته شدن رت ها و
ساعت در فیکساتیو بوئن قرار گرفتند. پاساژ بافت توسط دستگاه  8ها به مدت نمونه
گیری و به کمک دستگاه پس از قالب م شد وخودکار پردازنده اتوماتیک انجا
برای رنگ آمیزی در  از بیضه چپ تهیه گردید. 5mµبا ضخامت  میکروتوم مقاطع
 ندقرار گرفت درصد37-31-33های نزولی با غلظت ابتدا مقاطع تهیه شده در الکل
دقیقه در محلول اسید  5دقیقه برای هریک). سپس لام ها به مدت  8(به مدت 
 58 در دمای اتاق قرار داده شدند. پس از شستشو با آب جاری، بمدت پریودیک
 5 پس از شستشو بمدت دقیقه در محلول معرف شیف در دمای اتاق قرار گرفته و
. آبگیری از نمونه ها فتثانیه قرارگر 33 محلول هماتوکسیلین بمدت در دقیقه با آب
ثانیه) انجام  9ظت (هر غلدرصد338-338-33های های صعودی با غلظتدر الکل
گزیلل قرار  در محلول دقیقه 1مرحله و هر بار به مدت  1ها در گرفت. سپس لام
از  330 xداده شد. پس از مونت لام ها، به کمک میکروسکوپ نوری با بزرگنمایی 
تهیه شد. شمارش سلول های اسپرماتوگونی، اسپرماتوسیت  مقاطع بافتی عکس
اندازه و مرفولوژی سلولها)، اندازه گیری قطر  ،موقعیت(بر اساس  اولیه، لایدیگ
داخلی،خارجی و ضخامت اپی تلیوم لوله های منی سازوغشای پایه با استفاده از نرم 
م مقطع از لوله های منی ساز برای هر نمونه انجا 5و حداقل در  J egamI افزار
 LI,ogacihC,.cnIو SSPS11 ستفاده از نرم افزارشد. آنالیز آماری داده ها با ا
 جهت بررسی اختلافات  yaw-enO AVONAآزمون از انجام گرفت و 
 .در نظر گرفته شددار معنی  p>3/53و  دار بین گروه ها استفاده شدمعنی
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 یافته ها
تعیین میانگین  جهت: PEBاسپرم پس از تیمار با  ANDبرمتیلاسیون  9تاثیر امگا
 از میکروسکوپ فلورسنت مورد بررسی درصد اسپرم های متیله شده، تصاویر حاصل
متیله شده هستند  ANDبا رنگ سبز درخشان دارای  یاسپرم ها که قرار گرفتند
درحالیکه، اسپرم های با رنگ سبز کدر متیلاسیون  ومثبت در نظر گرفته شدند.
میانگین درصد  ).8(شکل انجام نشده و منفی در نظر گرفته شدند AND
 به طور )15/11±9/88( PEBاسپرم در گروه تیمار شده با  AND متیلاسیون
) p>3/833کاهش یافته بود ( )81/31±1/13داری در مقایسه با گروه کنترل (معنی 
های میانگین درصد اسپرم PEBدرگروه تیمار شده با  9مصرف امگا در حالیکه بعد از
 یافته استافزایش  داریمعنی بطور  PEBنسبت به گروه )77±1/18متیله شده (
متیله شده دراین گروه  ANDبعلاوه میانگین درصد اسپرم های دارای  .)p>3/83(
ه داری نیز در مقایسه با گرومعنی تفاوت  بوده و مقایسه با گروه کنترل کمتر در
در گروه  AND درحالیکه میانگین درصد متیلاسیون .)p>3/83کنترل نشان داد (
 )<p3/83( داداختلاف معنی داری نشان  PEB) نسبت به گروه 97±8/39( 9امگا









 ،ANDاسپرم های دارای متیلاسیون  فتومیکروگراف تهیه شده از .8 شکل
 اسپرم متیله شده با رنگ سبز درخشان نشان می دهد و  norvehcعلامت
  را به رنگ سبز تیره نشان می دهد.علامت پیکان اسپرم متیله نشده 
 ))mµ001 rab elacs×).330(بزرگنمایی 
 
با استفاده از نرم افزار  و SAP پس از رنگ آمیزی: بررسی نتایج ساختار بافتی بیضه
مقاطع تهیه شده از بافت بیضه بررسی و قطر داخلی و خارجی لوله های  J egamI
حاسبه غشای پایه م و منی ساز اندازه گیری شد به علاوه ضخامت اپی تلیوم ژرمینال
های اسپرماتوگونی و اسپرماتوسیت اولیه ولایدیگ برای هر همچنین سلول گردید.










اسپرم در گروههای مختلف.  ANDمقایسه میانگین درصد متیلاسیون  .8نمودار 
حروف غیرمشابه  .اند انحراف معیار نشان داده شده±ها به صورت میانگین داده
 دار در نظر گرفته شده است معنی p>3/53دار میباشند  نشان دهنده اختلاف معنی
 
 ،)00/53±8/75( های اسپرماتوگونیمیانگین تعداد سلول PEBبعد از تیمار با 
) در مقایسه با گروه 7/85±3/15( ) ولایدیگ70/37±8/50( اسپرماتوسیت اولیه
 بود کاهش  18/30±8/01و 77/31±1/78 ،87/3±1/91کنترل که بترتیب 
لوله های منی ساز ). همچنین تغییرات مورفولوژیک در p>3/833( داری یافتمعنی
دار ی معنوکاهش  آتروفی لوله های منی ساز ،مانند به هم ریختگی ساختار بافتی
ساز های منی) در لوله7/73±3/31( ) و غشای پایه508/5±5/07ضخامت اپی تلیوم(
دیده شد  بود 18/10±3/17و  779/0±3/15 در مقایسه با گروه کنترل که به ترتیب
های میانگین تعداد سلول 9تیمار با امگا PEB گروهبعلاوه در  ).p>3/833(
 و لایدیگ )57/37±1/39( اسپرماتوسیت اولیه ) و37/55±1/39اسپرماتوگونی (
 )18/13±3/7( غشای پایه ) و118/3±98/50ضخامت اپی تلیوم ( ) و81/35±8/38(
 مشاهده گردید PEBداری نسبت به گروه معنی لوله های منی ساز افزایش 
میانگین اسپرماتوگونی  9). علاوه بر این در گروه تیمار با امگاp>3/833(
 همچنین ضخامت اپیتلوم و 17/73±3/7اسپرماتوسیت اولیه  و 37/01±8/38
) لوله های منی ساز نسبت به گروه 18/33±3/59غشای پایه ( )139/5±98/53(
در حالیکه  )p>3/53داری نشان داد (معنی افزایش  9تیمار با امگا PEB و PEB











  ،)Aگروههای کنترل(مقاطع لوله های منی ساز در  .SAPمیکروگراف تهیه شده از مقاطع بافت بیضه ولوله های منی ساز بعد از رنگ آمیزی با روش . 1 شکل
 )D(9و امگاPEB )C( + 9، امگا)B( PEBگروه
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 و همکاران شهناز رضوی؛ 9با مصرف امگا  PEBتیمار پس از   ANDمیزان متیلاسیون تغییر 
 
 میانگین تعداد سلول های رده اسپرماتوژنز وضخامت اپی تلیوم لوله ها وغشای پایه در گروههای مختلف  .8جدول 
 )mn( ساز ضخامت غشای پایه لوله منی
 DS±naeM









 کنترل a  87/3±1/91 a  77/31±1/78 a  18/30±8/01 a  3/15 ± 779/0 a  18/10±3/17
 PEB b  00/53±8/75 b 50/8±37/70 b  7/85±3/15 b  508/5±5/07 b  7/73±3/31
 9امگا c,a  37/01±8/38 c,a 17/73±3/7 c  91/98±8/37 c  139/5±98/35 c,a  18/33±3/59
 PEB+9امگا d,a  37/55±1/39 d,a 57/37±1/39 c,a 81/35±8/38 d 50/98±3/118 c,a 7/3±13/18
 می باشد p>3/53 در سطحدار  حروف غیرمشابه نشان دهنده اختلاف معنی
 
 یریگ جهینت و بحث
بعد از تیمار با  AND نشان داد میزان متیلاسیوننتایج حاصل از این مطالعه 
 9ولی بعد از مصرف امگا ،گروه کنترل کاهش یافته در مقایسه با PEBداروی 
دربررسی  .افزایش چشمگیری داشتPEB  در مقایسه با گروه ANDمتیلاسیون 
تعداد سلولهای  PEBمقاطع بافتی این مطالعه مشخص شد که در گروه تیمار شده با 
از منی سلوله های  همچنین ضخامت اپی تلیوم وغشای پایه لایدیگ و رده ژرم و
ا بررسی تغییرات ب .اثرات بهبودی مشاهده شد 9کاهش یافته اما بعد از تیمار با امگا
اسپرم به دنبال درمان سرطان بیضه مشخص شد الگوی  ANDاپی ژنتیک در 
ر ه گونه ای که در اغلب ژن هایی که تحت تاثیمتیلاسیون تغییر می یابد. ب AND
با بررسی  . همچنین)38(تغییر یافته بود AND قرار گرفته بودند میزان متیلاسیون
این داروها سبب افزایش شکست در  روی رت ها دریافتند، PEBاثرات داروهای 
یرات گردد که این تغیتمامیت کروماتین اسپرم می در تغییر اسپرماتوزوا و AND
سبب از  PEB. اخیرا مشخص شده است که )7(می توانند منجربه ناباروری شوند
ردد و گمی کیل دهنده پوشش لوله های منی سازبین رفتن سلولهای زایای تش
 9 ). بعلاوه امگا98سبب بهبود این تغییرات می گردد ( ،مصرف آنتی اکسیدان روی
). 7گردد( PEBمیتواند سبب حفاظت ساختار کروماتین در مقابل اثرات مخرب 
بررسی مقاطع بافتی این مطالعه مشخص شد که در گروه تیمار شده با  همچنین در
همچنین ضخامت اپی تلیوم وغشای  تعداد سلولهای رده ژرم ولایدیگ و PEB
اثرات بهبودی مشاهده  9لوله های منی ساز کاهش یافته اما بعد از تیمار با امگا پایه
بر ساختار بافت بیضه در مقابل  9 این راستا مطالعه قبلی اثر حفاظتی امگا شد. در
ول های های سلبیضه وکاهش ردهداکسی روبیسین که سبب بهم ریختگی بافت 
 هداشت مطابقت حاضر بررسی با مطالعه نتایج این .)88(زایامی شود تایید شده است
  رده سلولهای تعداد PEB با شده درمان گروه در که شد نیز دیده مطالعه این در و
 
 نیم های پایه لوله وغشای تلیوم اپی ضخامت همچنین و ژرم، سلولهای لایدیگ
مشخص  .شد اهدهمش بهبودی اثرات 9 امگا با درمان از بعد اما یافته کاهش ساز
مخرب  ایجاد تغییرات باعث تنهایی به پلاتین سیس شده است که داروی
 و شدن یزهواکوئل بافت، ریختگی بهم وسبب شده بیضه بافت در هیستوپاتولوژیک
 آسیب ینا اکسیدان آنتی از استفاده زمان در و شود می ژرمینال اپیتلیوم شدن دژنره
نیز اثرات مخرب بر پوشش  PEBدر مطالعه حاضر داروهای  ).08بهبودمی یابد( ها
بخشی از این اثرات نامطلوب  9لوله های منی ساز ایجاد نمود و با مصرف امگا
 پس بافتی مقاطع دربررسی یافته های این مطالعه، با همچنین مطابق برطرف شد.
 سلولهای تعداد,ساز منی های لوله تعداد در کاهش PEB داروهای با درمان از
 بعلاوه درسال. )58( شده است مشاهده ولایدیگ اولیه اسپرماتوسیت و اسپرماتوگونی
 رت اسپرماتوگونی های سلول روی بر PEB درمانی شیمی داروهای اثرات 8831
-لولس تخریب و شوند می اکسیداتیو استرس ایجاد به منجر داروها این شد گزارش
که با یافته های این مطالعه مطابقت )78(دارند همراه به را اسپرماتوگونی بنیادی های
بر  PEB اثرات سیتوتوکسیک تواندمی 9امگا توان دریافتدر مجموع می  دارد.
 .و ساختار هیستولوژیک لوله های منی ساز را بهبود بخشد ANDمتیلاسیون 
 ،ی درمانی پس از شیمی درمانیبیماران تحت درمان با عوامل شیم شودتوصیه می
  اثرات سمیت داروهای شیمی درمانی استفاده نمایند. جهت بهبودی 9از امگا
 
 
 ر و تشکر یتقد
 هتج دانشگاه علوم پزشکی اصفهان تحقیقات و فناوریمعاونت از بدینوسیله 
گردد. می تشکر و تقدیر، تحقیق حمایت مالی از این
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: During the cancer treatment course, in addition to the destructive effects on the 
tumor cells, chemotherapy also damages healthy tissues and disrupts the balance of oxidant and antioxidant levels. The 
present study was conducted to evaluate the effect of omega-3 on sperm DNA methylation and histological structure of 
rat testis after treatment with combination chemotherapy using bleomycin, etoposide and cisplatin (BEP). 
METHODS: In this experimental study, 40 male rats were randomly divided into four groups of control, BEP, 
BEP+omega-3 and omega-3 (n=10). The control group was treated with 0.9% normal saline intraperitoneally for 18 
weeks. The second group (BEP) first received 0.9% normal saline intraperitoneally for nine weeks. Then, it received 
BEP at 5.1 mg / kg for nine weeks, received etoposide and cisplatin at 5.7 mg/kg through gavage on days 1-5 of each 
week, and then received bleomycin at 75 mg/kg on days 2 of each week. The third group was gavaged with 0.9% saline 
for 9 weeks and then, orally received 300 mg/kg/day omega-3(capsule containing 1000 mg, 18% EPA and 12% DHA) 
for 9 weeks and in BEP + omega-3 group treated with BEP based on the same method and then orally received 300 
mg/kg omega-3 as an antioxidant for the second nine weeks daily. Sperm DNA methylation and histological structure of 
rat testis including seminiferous tubules and basement membrane thickness were respectively evaluated by 
immunofluorescence staining and Periodic acid – Schiff (PAS) after 18 weeks of treatment in all groups.    
FINDINGS: The mean percentage of sperm DNA methylation in the BEP-treated group (52.22±3.11) was significantly 
decreased compared to the control group (81.80±2.92) (p<0.001). However, the mean percentage of sperm DNA 
methylation increased significantly with omega-3 use after treatment with BEP (67±2.18) compared with BEP group 
(p<0.01). In light microscopy of testicular tissue, the number of spermatogonial cells (44.95±1.56), primary 
spermatocytes (47.60±1.45) as well as the epithelial thickness of seminiferous tubules (145.5±5.64) and basement 
membrane (7.07±0.29) decreased in the BEP-treated group in comparison with control group (p<0.001). However, the 
use of omega-3 after treatment with BEP significantly improved the number of germ cells and epithelial thickness of the 
seminiferous tubule and basement membrane (p<0.01).  
CONCLUSION: Based on the results of this study, omega-3 as an antioxidant can improve the cytotoxic effects of 
chemotherapy drugs and it is recommended to be used for cancer patients after chemotherapy to reduce the cytotoxicity 
of these drugs. 
KEY WORDS: Antioxidant, Oxidative Stress, Omega-3, Chemotherapy, DNA Methylation. 
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